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„Reichen Bioäquivalenzstudien zur Beurteilung der therapeutischen Äquivalenz von Generika aus?“

Generika sind „Nachbauten“ bewährter Medikamente. Sie ahmen ein Originalpräparat nach und können nach Ablauf des Patentschutzes – in Europa frühestens 10 Jahre nach der Erstzulassung des Originalpräparates – unter wesentlich erleichterten Zulassungsbedingungen auf den Markt gebracht werden. Da bei diesen „Nachbauten“ keine jahrelange, aufwändige Forschung und keine kostspieligen Studien für die Zulassung notwendig sind, können Generika wesentlich günstiger als die Originalpräparate angeboten werden. Dies hilft natürlich – zumindest hat es auf den ersten Blick den Anschein – dem Gesundheitssystem, Kosten zu sparen.

Die Zulassung von Generika

Die Hersteller von Generika können im Zulassungsverfahren auf die Studiendaten des Originalpräparates zurückgreifen und müssen zusätzlich lediglich zwei Nachweise erbringen: 

· jenen der pharmazeutisch-chemischen Qualität
 und 

· jenen, dass die Pharmakokinetik
 von Originalpräparat und Generikum gleich sind.

Mittels einer sog. Bioäquivalenzstudie soll nachgewiesen werden, ob das Generikum eine vergleichbare Pharmakokinetik wie das Referenzpräparat aufweist (Bezugnehmende Zulassung).
Bioäquivalenzstudien – das Maß „aller“ Dinge?

Mittels einer Bioäquivalenzstudie soll nachgewiesen werden, dass der Arzneistoff des Generikums annähernd gleich resorbiert wird wie der des Originalpräparates. Dazu werden die Blutplasmaspiegel
 der beiden Präparate miteinander verglichen. 

Die Grundannahme dabei lautet: Gleichen einander die Verläufe der Spiegel von Originalpräparat und Generikum im Wesentlichen, so ist anzunehmen, dass auch die Konzentration am Wirkort die gleiche sei. Daher könne man davon ausgehen, dass auch Wirksamkeit und Sicherheit des Generikums gleich denen des Originalpräparates seien. 

Diese Studien werden üblicherweise an gesunden Probanden, die zwischen 18 und 55 Jahre alt sind, durchgeführt. Die Anzahl der Probanden wird nach statistischen Verfahren festgelegt, es sind meist zumindest 12 Probanden. 


Aussagekraft von Bioäquivalenzstudien ist bei psychiatrischen Medikamenten zu hinterfragen

Komplexe Wirkweise psychiatrischer Medikamente

Psychiatrische Medikamente, also solche, die in unser Zentralnervensystem eingreifen, weisen hochkomplexe Wirkmechanismen auf, zum Beispiel

· sie greifen gleich in mehrere Neurotransmittersysteme ein (insbesonders Dopamin, Noradrenalin, Serotonin)

· sie veranlassen die Bildung von spezifischen Stoffwechselprodukten, die ihrerseits wiederum bestimmte Vorgänge initiieren

· sie binden an unterschiedliche Rezeptoren

· u.a.m.

Ob der bloße Vergleich von Blutplasmaspiegeln in Bioäquvalenzstudien daher auch wissenschaftlich fundierten Aufschluss darüber zu geben vermag, ob das Generikum auch dieselbe therapeutische Wirksamkeit wie das Originalpräparat aufweist, ist zumindest kritisch zu hinterfragen.

Aktiver Metabolit bleibt unberücksichtigt

Bei Bioäquivalenzstudien werden zumeist nur die Parameter für den Wirkstoff (=Muttersubstanz), nicht jedoch jene für den aktiven Metaboliten überprüft. Ein aktiver Metabolit ist ein Stoff, der erst durch den Umbau des Medikamentes im Körper entsteht und für die Wirksamkeit der Arznei von entscheidender Bedeutung sein kann. Doch selbst bei jenen Medikamenten, bei denen der aktive Metabolit nachweislich maßgeblich zur Wirksamkeit beiträgt, wird dieser in Bioäquivalenzstudien zumeist nicht untersucht.

Bioäquivalenzstudien entsprechen nicht der klinischen Praxis

Weiters mag vor dem Hintergrund der klinischen Praxis bemerkenswert erscheinen, dass bei Bioäquivalenzstudien nur eine Einmal-Gabe und dies bei einer geringen Anzahl von obendrein gesunden Probanden bei standardisierten Bedingungen erfolgt, die nur im Entferntesten realen Bedingungen entsprechen. Dieser Ansatz vernachlässigt die Aspekte einer Dauertherapie (wie sie bei psychisch kranken Menschen leider zumeist notwendig ist) ebenso wie mögliche biologische Veränderungen bei Kranken. Dadurch, dass der zu vergleichende Wirkstoff nur ein einziges Mal verabreicht wird, können keine relevanten Schlüsse darüber gezogen werden, ob sich – wie beim Originalpräparat – nach mehreren Gaben ein konstanter Plasmaspiegel aufbaut (Steady State), der natürlich für die langfristige Wirksamkeit des Medikamentes ebenfalls von entscheidender Bedeutung ist.

Bioäquivalenz ist nicht gleich therapeutische Äquivalenz

Unter therapeutischer Äquivalenz versteht man die gleiche Wirksamkeit und Verträglichkeit zweier Arzneimittel mit dem gleichen Wirkstoff, wenn sie vergleichbaren Patienten in gleicher Weise verabreicht werden. 

Während der Nachweis der therapeutischen Wirksamkeit bei Originalpräparaten in aufwendigen klinischen Studien der Phase III nachgewiesen werden muss, wird für Generika der indirekte Nachweis durch eine Bioäquivalenzstudie als ausreichend erachtet. Der Gesetzgeber geht von der Annahme aus, dass die Konzentration eines Wirkstoffs im Plasma für die pharmakologische Wirkung verantwortlich ist und daher im Körper die gleiche therapeutische Wirkung wie mit dem Referenzarzneimittel gegeben ist. Anhand von Bioäquivalenzstudien könne daher auf therapeutische Äquivalenz rückgeschlossen werden. 

Hier sei eindeutig festgehalten, dass sich die therapeutische Äquivalenz nur durch den direkten Vergleich therapeutischer Parameter (klinische Prüfungen) nachweisen lässt.

Rückfälle und Verschlechterung der Symptome unter Generika

Studien mit z. B. schizophrenen Patienten
, Fallberichte
 sowie Erfahrungen aus der Praxis zeigen, dass es unter generischen Präparaten häufiger zu Rückfällen und zu einer Verschlechterung der Symptome kommt. 

Viele dieser Ergebnisse deuten auf klinisch relevante Unterschiede zwischen Original und Generikum hin. Die unterschiedlichen Ansprechraten trotz adäquatem Monitoring stellen die therapeutische Äquivalenz eindeutig in Frage.

Die Kostenfrage – was erspart man sich wirklich?

Darüber hinaus belegen verfügbare Studien, dass sich ein Rückfall bei psychiatrischen Patienten ungünstig auf den Krankheitsverlauf auswirkt. Dies kann wiederum mit einer Verschlechterung der Lebensqualität des Patienten und einer erhöhten Suizidgefahr einhergehen. Die Belastung der Angehörigen und des Betreuungspersonals steigt, mit allen Konsequenzen für die öffentlichen Gesundheitskosten. 

Psychiatrische und neurologische Patienten gehören zu einer Hochrisikogruppe. Die – ökonomisch begründete – Umstellung dieser Patienten auf ein Generikum kann zu Rückfällen oder Anfällen (Epilepsie) führen. Die dadurch entstehenden Folgekosten durch zusätzliche Spitalsaufenthalte, psychosoziale Nachteile bis hin zu Führerschein- oder gar Arbeitsplatzverlust können ein Vielfaches der ersparten Medikamentenkosten verursachen. 

Generika in der Psychiatrie – ein Blick in die Zukunft

Für die Zukunft wäre daher sicher zu empfehlen, dass für die Zulassung von generischen Psychopharmaka weitere, über eine Bioäquivalenzstudie des Mutterwirkstoffes hinausgehende Studien und Daten zu fordern sind. Eine Überprüfung der Bioäquivalenz der aktiven Metaboliten, Bindungsrezeptorstudien, adäquate klinische Studien sowie die Sichtbarmachung der durch den Wirkstoff hervorgerufenen Veränderungen am Wirkort durch bildgebende Verfahren (Brain Imaging) mögen in Zukunft dazu beitragen, die gleiche therapeutische Wirksamkeit eines Generikums eindeutig zu be- oder widerlegen. 
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� Pharmazeutisch-chemische Qualität bedeutet, dass einerseits der eingesetzte Wirkstoff ident mit dem Originalpräparat ist und dass – so es sich um Tabletten handelt – die Wirkstoff-Freisetzung adäquat erfolgen muss. Bezüglich der eingesetzten Hilfsstoffe oder Rückstände aus dem Herstellungsprozess darf sich das Generikum vom Originalpräparat jedoch unterscheiden.





� Unter Pharmakokinetik versteht man die Gesamtheit aller Prozesse, denen ein � HYPERLINK "http://de.wikipedia.org/wiki/Arzneistoff" \o "Arzneistoff" �Arzneistoff� im Körper unterliegt. Dazu gehören die Freisetzung und Aufnahme des Arzneistoffes (Absorption) im Köper, die Verteilung im Körper (Distribution), der biochemische Um- und Abbau (Metabolisierung) sowie die Ausscheidung (Exkretion).





� Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve (AUC) und die maximal erreichten Plasmakonzentrationen (Cmax) innerhalb von genau festgelegten Grenzen


� Kluznick et al. J. Clin. Psychatry, 2001 mit generischem Clozapin gegenüber dem Originalpräparat





� Mofsen et al 2001, generisches Clozapin; Von Amerigen M et al., 2007, generisches Citalopram;)
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